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論文内容の要旨
【自的】癌悪液質でみられる進行性の体重減少の原因については，癌の進行に伴う栄養障害や代謝異常が
主因となると説明されてきた。しかしながら，臨床的に節ーに栄養障害や代謝異常だけでは説明しえない現
象も多く存在するω そこで、癌悪液質での体重減少に関与する要因として筋細胞アポトーシスをとりあげ，
その巌悪液質への関与について家兎悪液質モデルをもちいて検討した。
Ld法】 1)体重約3kgの家兎を3群に分け， 1群には大腿筋にVX2腫痕細胞を移植し癌主要液質モデルを作製
し担癌群とし，他は健常群.飢餓群(食餌電が健常群の 3分の 1)とした。 2)各群で，経目的に体重.
食餌摂取最を測定した。 3)移植後10円日毎に各群の大腿筋組織を採取し TUNELi去にてアポトーシスの
検出を試み.ApoPtotic Index(200倍視野中のTUNEL法陽性細胞の割合)で評価した。 4)移植後10日目
毎に各群の大腿筋組織を採取し透過型電子顕微鏡による観察をおこなった。
【結果】1)体重は.健常群では移植後40日目には107.5:!:1. 0%と増加しているのに対して，飢餓群で
は直線的に減少し移植後40日日には78.6士1.6%と台意に減少していた。担癌群では，初期は緩徐な体
重減少を呈するが，移植後30日目以降急激に減少し移植後40日目には8.5:!: 2. 9%まで減少した。 2)各
群の大腿筋組織におけるApoptoticIndexを比較すると.健常および飢餓群ではほとんどOであったの
に対し.担癌群では10日目9.3:!: 1. 2%. 20日目65.6:!:4. 6%， 30日目42.4:t3. 7%， 40日目3.4:tO. 6%と移
植後20日目を最高値とする変化を認めた。 3)透過型電子顕微鏡像における検討では.移植後20日目でアポ
トーシスに特徴的な像を認めたが， 10日目.30日白. -10日目ではこれらの変化は認められなかった。
【結論】担癌個体における体重減少は飢餓によるものとは異なり，正常筋組織細胞のアポトーシスが体重
減少に先立ち認められ，あたかもその後惹起する著しい体需減少の引き金のごとき病態を呈した。
論文審査の結果の要旨
癌悪液質でみられる進行性の体重減少の原因fこついては，癌の進行に伴う栄養障害や代謝異常が主因と
なると説明されてきた 3 しかしながら.臨床的に単に栄養障害や代謝異常だけでは説明しえない現象も多
く存在する。そこで，癌悪液質での体電減少に関与する要因として筋細胞アポトーシスをとりあげ，その
癌悪液質への関与について家兎悪液質モテールをもちいて検討した。
体電 3kgの家兎を3群に分け. 1群には大腿筋にVX2帳場細胞を移植し癌悪液質モデルを作製し担癌
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群とし他は健常群，飢餓群(食餌量が健常群の3分の 1)とした。各群で，経日的に体重，食餌領取量.
体構成成分を測定した。移植後10日目毎に各群の大腿筋組織を採取し.TUNEL法にてアポトーシスの検
出を試み.Apoptotic Indcx (200倍視野中のTUNEL法陽性細胞の割合)で評価した。移植後10日目毎
に各群の大腿筋組織を採取し透過型電子顕微鏡による観察をおこなったの
体重は.健常群では移植後40日目には107.5:t1.0%と増加しているのに対して，飢餓群では直線的
に減少し移植後40日同には78.6:t1. 6%と有意に減少していた。担癌群では，初期は緩徐な体重減少を
呈するが，移植後30日同以降急激に減少し移植後40日目には8.5:t2. 9%まで減少した。各群の大腿筋
組織におけるA抑制oticIndexを比較すると.健常および飢餓群ではほとんど0であったのに対し，担
癌群では10日目9.3:!: 1. 2%. 20日目65.6:!:4.6%.30日目42.4:t3.7%.40日目3.4:t 0.6%と移値
後20日目を最高値とする変化を認めた。透過製電子顕微鏡像における検討では，移植後20日目でアポトー
シスに特徴的な像を認めたが.10日目.30日目， 40日目ではこれらの変化は認められなかった。
以上の結果より，担癌個体における体璽減少は飢餓によるものとは異なり，正常筋組織細胞のアポトー
シスが体重減少に先立ち認められ，あたかもその後惹起する著しい体重減少の引き金のごとき病態を皐し
た。
本研究は，拘痛伺体における体重減少の成因について，筋細胞アポトーシスによる筋組織の減少という
新しい知見を加えたものとして，博士(医学)の学位を授与されるに値すると判定した。
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